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摘要 : 非 编码 RNA(ncRNA) 是 生物 体 细胞 内 一 类 重要 的 调控 分 子 ,其 介 导 的 忆 夜 节律 调控 日 益 受 
到 研究 者 的 重视 。 本 文 主要 以 黑 腹 果 蝎 Drosophila melanogaster 和 哺乳 动物 的 相关 研究 为 背景 , 阐 
述 了 微小 RNA(miRNA) 和 长 链 非 编 码 RNA(IncRNA) 对 有 售 夜 节律 的 调控 。miRNA DEEA 
律 调控 包括 :生物 体内 (尤其 是 钟 神 经 元 中 ) 具有 节律 性 表达 的 miRNA; 输 入 系统 和 miRNA 存在 相 
互 调 控 , 这 主要 是 通过 光照 这 个 授时 因子 起 作用 ;miRNA 可 直接 调控 核心 振荡 器 ,还 可 以 调控 其 他 
基因 而 间接 影响 到 核心 振荡 器 ;miRNA 对 输出 系统 的 调控 主要 集中 在 代谢 取 食 节律 、. 运 动 节律 、 睡 
ARTES, SR ET ARE IncRNA 的 表达 ,同时 IncRNA 也 可 调控 尽 夜 节律 , 且 IncRNA 对 基因 调 
控 范 围 广 , 作 用 机 制 复 杂 ,这 些 都 具有 广阔 的 研究 前 景 。 本 文 将 有 助 于 进一步 深入 研究 ncRNA 对 
受 夜 节律 的 调控 。 

关键 词 : RAB; 哺乳 动物 ; 非 编 码 RNA; 微小 RNA; 长 链 非 编码 RNA; 县 夜 节律 
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Abstract ; Non-coding RNAs (ncRNAs) are a family of important regulatory molecules in organisms, and 
the regulation of circadian rhythms by ncRNAs has received increasing attention from researchers. In this 
article, we reviewed the regulation of circadian rhythms by microRNAs (miRNAs) and long-chain non- 
coding RNAs (IncRNAs) in the context of the related studies of Drosophila melanogaster and mammals. 
miRNA-mediated regulation of circadian rhythms includes; there are miRNAs with rhythmic expression in 


organisms , especially in clock neurons; the interaction between input systems and miRNAs mainly via the 
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zeitgeber of light; miRNAs can directly regulate the core oscillator or indirectly affect the core oscillator 


by regulating other genes; and the regulation of miRNAs on the output system mainly focuses on metabolic 


feeding rhythms, locomotion rhythms, and sleep rhythms. The circadian rhythm and IncRNAs can 


regulate each other, and IncRNAs have a wide range of effects and complex mechanisms, which has 


broad research prospects. This article will be useful for further studies on the regulation of circadian 


rhythms by non-coding RNAs. 


Key words: Drosophila; mammal; ncRNA; microRNA; IncRNA; circadian rhythm 


生物 节律 ( biological rhythm ) 也 称 生 物 钟 
(biological clock) ,包括 年 节律 (annual rhythm) , 2 
“77 E (seasonal rhythm ) 和 昼夜 节律 (circadian 
rhythm, 又 称 近 日 节律 ) 6 ACER ET MP BOT AE, 
它 是 生物 过 程 或 活动 规律 的 每 日 循环 ,包括 许多 激 
素 循环 .离子 功能 .睡眠 和 觉醒 水 平 的 规律 控制 和 可 
预测 的 变化 ( Allada and Chung, 2010), ERR“ 
由 视 交 又 上 核 控 制 ,并 且 受 光 的 影响 最 大 , 光 信 输入 
信号 在 视 交 义 上 核 中 产生 核心 自主 振荡 带 , 然 后 通 
过 不 同 输出 信号 控制 一 系列 昼夜 节律 输出 生理 或 行 
为 (Partch et al., 2014; Takahashi, 2017), EAT 
律 系统 可 简单 概括 为 环境 输入 、 核 心 自 主 振荡 顺和 
输出 系统 三 部 分 (Allada and Chung，2010 ) 。 转 录 
翻译 反馈 环 (transcriptional translational feedback 
loop, TTFL) 的 分 子 调 控 模 型 获得 了 2017 年 诺 贝尔 
生理 学 或 医学 奖 (Ledford and Callaway, 2017) 。 

关于 真 核 生 物 昼 夜 节律 的 内 源 分 子 钟 控 制 , 除 
了 转录 翻译 反馈 环 调控 机 制 在 昼夜 节律 的 输入 系 
统 、 核 心 振荡 器 和 输出 系统 中 扮演 着 重要 的 角色 外 ， 
非 编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA) 介 导 的 调控 
也 起 着 非常 重要 的 作用 。 尤 其 近年 来 ,多 项 研究 发 


















































表 1 


现 微小 RNA( microRNA, miRNA) 和 长 非 编 码 RNA 
(long non-coding RNA, lncRNA) 通 过 调节 昼夜 节律 
相关 基因 而 在 昼夜 节律 中 起 重要 作用 。 在 本 文中 ， 
我 们 主要 以 黑 腹 果 晶 Drosophila melanogaster ( 以 下 
简称 果 晶 ) 和 哺乳 动物 的 相关 研究 为 背景 ,总 结 了 
miRNA 和 IncRNA 介 导 的 昼夜 节律 调控 研究 取得 的 
进展 。 























1 miRNA TSHSR TRAE 


miRNA 作为 动 植物 中 存在 的 一 类 最 小 的 功能 
ncRNA ,长 度 约 为 22 MZR (Jonas and Izaurralde , 
2015 ) 。 一 种 生物 通常 有 数 百 个 不 同 的 miRNA, € 
们 通常 与 靶 mRNA 上 特异 的 互补 位 点 作用 在 转录 
后 水 平抑 制 基因 的 表达 (Jonas and Izaurralde , 
2015 ) 。 我 们 按 发 表 时 间 降 序 梳理 了 现 有 文献 ,发 
现 近 十 年 多 来 ,大 量 的 研究 揭示 了 miRNA 参与 昼夜 
节律 调控 ,尤其 是 在 果 晶 中 的 研究 ( 表 1) 。 我 们 将 
从 miRNA 表达 的 节律 变化 .miRNA 介 导 的 层 夜 节 
律 输入 系统 调控 核心 振荡 带 系 统 调控 输出 系统 的 
调控 四 个 方面 进行 阐述 。 









































微小 RNA (miRNA) 介 导 的 昼夜 节律 调控 


Table 1 miRNA-mediated regulation of circadian rhythm 












































预测 或 确定 的 si : 
7 被 调控 的 系统 bs a 
f 物种 FUSE 功能 参考 文献 
miRNA Systems 
Species Predicted or known . Functions References 
involved 
target genes 
参与 调控 cwo 转录 后 的 表达 ,影响 核心 振荡 
器 , 参与 睡眠 平衡 调控 
黑 腹 果 蝇 核心 振荡 器 Patan . h fi lati f Chen et al., 
OIR YZ tclpat the > t st- 
let-7 Drosophila cwo ACIYA E E RC ier AL oe 2014; Goodwin 
Core oscillator transcriptional expression and affecting the core 
melanogaster ; Obs. tere g et al., 2018 
oscillator, and participating in sleep homeostasis 
regulation 
cate 自身 表达 存在 节律 变化 ,可 能 在 胶 质 细胞 中 参 
cone 核心 振荡 器 和 输 a r $ Yang et al, 
黑 腹 果 晶 与 昼夜 节律 的 调控 
出 系统 os 2008; Nian et 
miR-263b Drosophila clk, cwo, bx . Expressed in a circadian manner and may be 
Core oscillator and al., 2018; You 
melanogaster involved in the regulation of circadian rhythms in 
output system ` et al., 2018 


glial cells 






























































































































































Homo sapiens 


Core oscillator 








regulates tumor survival by regulating Bmall and 
Clock that connect with UPR and circadian 


rhythm 
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续 表 1 Table 1 continued 
预测 或 确定 的 Sa ; 
被 调控 的 系统 7 E 
f 物种 FUSE 功能 参考 文献 
miRNA Systems 
Species Predicted or known . Functions References 
involved 
target genes 
调节 神经 元 发 育 .GTP 酶 信号 转 导 和 光 感 受 相 
iE 关 的 途径 的 基因 
. 用 fie mnd, SoxN, 输出 系统 关 Cusumano et al., 
miR-210 Drosophila ; Regulating genes involved in neuronal 
Bsg, scrib Output system j 7 2018 
melanogaster development, GTPase signal transduction and 
photoreceptor-related pathways 
Pe 在 胶 质 细胞 中 调节 CC4328 和 MESK2 的 表达 ， 
BRIN > 
CC4328 , th BZ 影响 昼夜 节律 
miR-274 Drosophila 输出 系统 BH A You et al., 2018 
MESK2 Output system Regulating the expression of CG4328 and MESK2 
melanogaster te ; . S 
in glial cells, and affecting circadian rhythms 
在 软骨 肉瘤 细胞 中 miR-455 表达 受 居 夜 节律 
调控 , 它 自身 直接 调节 多 个 参与 昼夜 节律 的 基 
因 
类 Clk, Per2, 心 振荡 Swingler et al., 
miR-455 ee = alae tas The expression of miR-455 in chondrosarcoma vee 
Homo sapiens Cry2, RORa Core oscillator i : ; j 2018 
cells is regulated by circadian rhythm, and miR- 
455 directly regulates multiple genes involved in 
circadian rhythm 
作为 CREB 的 靶 标 ,参与 染色 质 重 塑 ,调节 钟 
基因 的 表达 和 光 诱 导 重 置 尽 夜 节律 的 过 程 Cheng et al., 
Mecp2, Ep300, l aR 
; 小 鼠 输入 系统 As a target of CREB, it is involved in chromatin 2007; Mendoza- 
miR-132 Jarid1 , Big2, i : h : 
Mus musculus ee Input system remodeling, regulation of the expression of some Viveros et al., 
aa clock genes and _ photo-induced process of 2017 
circadian rhythm resetting 
作为 PER2 和 HIFLA 的 直接 靶 标 , 介 导 PER2 
PTEN, PDCD4, 在 急性 心肌 梗塞 中 的 心脏 保护 作 Bartman et al., 
; 人 类 输出 系统 ; 
miR-21 i FASL, TGFBR3, As a direct target of PER2 and HIFIA, it 2017; Oyama et 
Homo sapiens Output system : . 
SPRY1, PFK mediates the cardioprotective effects of PER2 in al., 2017 
acute myocardial infarction 
ee RA 以 自身 节律 表达 变化 的 方式 调控 sirt2 水 平 来 
MER | 输出 系统 调节 钟 神经 元 兴奋 性 Chen and 
miR-92a Drosophila sirt2 
Output system Regulating clock neuron excitability by regulation Rosbash, 2017 
melanogaster . i . 
of sirt2 levels in a rhythm expression manner 
作为 UPR/PERK 信号 诱导 的 miRNA, 通过 调 
控 Bmall 和 Clock 对 接 UPR 和 昼夜 节律 调控 
肿瘤 的 生存 
类 心 振荡 
miR-211 AS Bmall , Clk biii As a UPR/PERK signaling induced miRNA, it Bu et al., 2018 














人 类 Homo Wt ek at di g 、 Nagel et al., 
| a Perl, Per2, 核心 振荡 器 iN Per 的 转录 后 表达 : 
miR-192/194 sapiens, 小 鼠 . oe . 2009; Wu et 
Per3 Core oscillator Regulating Per post-transcriptional expression 
Mus musculus al., 2016 
R aces eee 
; ; ; IZOR Ak 调节 tim 的 转录 后 表达 Chen and 
miR-276a Drosophila tim 


melanogaster 


Core oscillator 


Regulating tim post-transcriptional expression 


Rosbash, 2016 
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续 表 1 Table 1 continued 










































































































































































预测 或 确定 的 Sa ; 
被 调控 的 系统 ” fe 
en 物种 MEA ae 功能 参考 文献 
Species Predicted or known =e i j Functions References 
target genes es 
ARR Garaulet et al., 
sax, Mad, wit, ith Ag 可 能 调节 BMP ì 
miR-124 Drosophila Ee AAN 输出 系统 可 能 调节 通路 2016; Zhang et 
tkv, medea Output system It is possible to regulate the BMP pathway 
melanogaster al., 2016 
anaaga AS z 核心 振荡 器 调节 Perl 的 转录 后 表达 Zhao et al., 
i Homo sapiens Core oscillator Regulating Perl post-transcriptional expression 2014 
HEB 2 Jw EAI P RAR E WE A, oT RE 
miR-132, 7 ‘ 参与 调控 睡眠 /觉醒 节律 Davis et al., 
KE 未 知 输出 系统 ais 
let-7b, 5 Significant changes in the brain after sleep 2007, 2011, 
. Rattus norvegicus Unknown Output system 1 oe . . . 
miR-125a eprivation and may be involved in the regulation 2012 
of sleep/wake rhythms 
dH : 通过 调节 upd 影响 JAK/STAT 信号 通路 活性 
和 输出 系统 p ia ipd FEMIJ 信号 通路 活性 Luo and Sehgal, 
miR-279 Drosophila upd Affecting JAK/STAT pathway activity by 
Output system g 2012 
melanogaster regulating upd 
本 身 存在 节律 表达 变化 ,在 外 周 组 织 中 参与 天 
EET 然 免 疫 、 代 谢 、 取 食 等 昼夜 节律 相关 的 调节 
ET D a 未 知 输出 系统 Expressed in a circadian manner and participating Vodala et al., 
miR-959 — rosophila 
5 Unknown Output system in the regulation of circadian rhythms such as 2012 
l put sy: gu. J 
St 
aaa natural immunity, metabolism, and feeding in 
peripheral tissues 
iR-142-3p, Ste 在 外 周 中 调节 Bmall 的 转录 后 表达 
mi P 小 鼠 核心 振东 器 在 Mal 调节 Bma 的 转录 后 表达 Shende et al., 
miR-494 ， Bmall . Regulating Bmall post-transcriptional expression 
Mus musculus Core oscillator 2011 
miR-152 in peripheral tissues 
通过 调节 1D3 影响 CLOCK 和 BMALI 的 互 作 
类 心 振荡 Sarachana et al., 
miR-29b AS ; ID3 $ 振荡 带 Influencing the interaction of CLOCK and BMALI 
Homo sapiens Core oscillator 学 人 2010 
by adjusting 1D3 
PparB/8, 调节 参与 肝脏 脂肪 代谢 的 各 种 节律 代谢 调节 Caifidd’ eal 
yatfield et al. 
R 小 鼠 Smarcd1/ 输出 系统 因子 5009: Koii : 
miR- ; Kojima e 
Mus musculus Bafo0a, Output system Regulating various rhythmic metabolic regulators l at 
nocturnin that are involved in liver fat metabolism ae 
黑 腹 果 蝇 核心 振荡 器 调节 clk 基因 ,影响 运动 节律 周期 tal 
心 振 adener et al., 
bantam Drosophila clk S ý Regulating clk gene and affecting the locomotor 
Core oscillator i 2009 
melanogaster rhythm period 
可 能 靶 向 对 CRY 信号 和 TIM 降解 起 重要 作用 
AAN 输入 系统 的 基因 jer Dubruille et al 
VARS > fe 
miR-282 Drosophila Jet ‘ i It’s possible to target a gene jet that plays an 
Input system . . . 2009 
melanogaster important role in CRY signaling and TIM 
degradation 
负 调 控 细胞 膜 视 锥 受 体 基因 L-VOCCal C 的 表 
鸡 WARY 达 
miR-26a 3 L-VGCCalC 输入 系统 et | Shi er al., 2009 
Callus gallus Input system Negative regulation of the expression of cell 
membrane cone receptor gene L-VGCCalC 
受 昼夜 节律 调控 自身 存在 节律 变化 ,可 能 参与 
eae clk, dbt, chle, 核心 振荡 器 a aa holt vee 
c, dbt, ckle, 心 振 5 
miR-263a Drosophila f = if Regulated by the circadian rhythm, and may 
twins Core oscillator 2008 
melanogaster participate in the coordination of transcription and 


post-transcriptional pathway fine-tuning 
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预测 或 确定 的 Sa ; 
被 调控 的 系统 本 A 
, 物种 FUSE 功能 参考 文献 
miRNA Systems 
Species Predicted or known . Functions References 
involved 
target genes 
通过 下 调 CaMKIy 负 调 控 NMDA 受 体 功 能 ， 
影响 日 周期 长 短 和 速度 
l 小 鼠 输入 系统 影响 周 HA 和 速度 人 
miR-219 CaMKlly Negative regulation of NMDA receptor by down- 
Mus musculus Input system 7 . y . 2007 
regulation of CaMKIIy , and affecting daily period 
length and speed 
iR-96, miR- ”小 万 MARİ 在 视网膜 内 调节 和 靶 基 因 ADCY6 
mi mi 小 鼠 输入 系统 在 视网膜 内 调节 丢 基因 Xu et al., 2007 
182, miR-183 Mus musculus Input system Regulating the target gene ADCY6 in the retina 
1.1 miRNA 表达 的 节律 性 miRNA 数量 比 直接 头 部 检测 的 要 多 ,发 现 miR-184， 


为 理解 miRNA 在 昼夜 节律 调控 中 的 作用 ,不 少 
研究 从 核心 振荡 需 重 要 的 钟 基因 和 人手, 检测 一 天 中 
多 个 时 间 点 的 miRNA 表达 ,以 期 发 现 节 律 表达 的 
miRNA。 在 小 鼠 中 ,通过 基因 芯片 的 方法 , Xu 等 
(2007) 发 现 了 12 个 miRNA 在 小 鼠 视网膜 中 特异 性 
表达 ,并 且 表 现 出 节律 性 ;为 了 寻找 钟 蛋白 CLOCK 
(CLK) 能 否 通过 EE-box 序列 元 件 直接 调控 miRNA 
表达 的 节律 变化 ,Cheng 等 (2007 ) 通 过 CLK 蛋白 进 
行 染 色 质 共 沉 淀 的 方法 第 选 相 应 的 miRNA ,结果 发 
现 小 鼠 中 miR-219-1 能 够 直接 受到 CLK 的 调控 ,并 
且 体 内 过 表达 CLK 及 其 转录 共 激 活 因子 BMALI 能 
够 提高 miR-219-1 的 表达 ;在 其 他 一 些 非 中 枢 组 织 
Hti Ac Bi Aas PT E R SE DA HE miRNA, 比如 作为 
PER2 和 HIF1A 的 直接 靶 标 , miR-21 的 节律 变化 介 
导 PER2 在 急性 心肌 梗塞 中 的 心脏 保护 作用 
( Bartman et al., 2017; Oyama et al., 2017). 

在 果 晶 中 ,通过 基因 芯片 的 方法 Yang 等 
(2008 ) 研究 了 钟 基因 cycle (cyc) 突变 体 和 野生 型 果 
晶 的 78 种 miRNA 的 昼夜 变化 量 , 结 果 显 示 这 些 
miRNA 中 只 有 miR-263a 和 miR-263b 显示 出 明显 的 
层 夜 变化 ;该 研究 还 发 现 miR-133 ，miR-124 ，miR- 
184, miR-210, miR-276b 和 miR-31a 等 miRNA 的 表 
达 水 平 在 cyc 突变 体 果 蝇 中 和 野生 型 相 比 存在 显著 
的 差异 (Yang et al., 2008) ; Michael Rosbash 实验 室 
过 深度 测序 的 方法 检测 了 果 晶 头 部 一 天 6 个 不 同 
时 间 点 miRNA 的 节律 变化 ,结果 发 现 果 蝇头 部 只 
少 部 分 miRNA 的 表达 具有 节律 性 (Vodala et al., 
2012) 。 果 晶 和 小 鼠 中 的 研究 揭示 了 只 有 少数 的 
miRNA 存在 市 律 表达 的 变化 ,但 是 这 些 研究 都 是 用 
群体 细胞 去 检测 ,有 些 miRNA 可 能 在 单 细 胞 水 平 存 
在 节律 表达 变化 。Michael Rosbash 实验 室 把 果 晶 的 
钟 神 经 元 分 离 出 来 检测 发 现存 在 节律 变化 的 
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miR-276a, miR-999, miR-981, miR-210 和 miR-92a 
等 miRNA 在 钟 神经 元 中 存在 明显 节律 表达 变化 
(Chen and Rosbash, 2017)。 由 此 可 见 , 生 物体 内 存 
在 着 一 些 具有 节律 变化 的 miRNA ,特别 是 在 钟 神经 
元 中 。 
1.2 miRNA 介 导 的 昼夜 节律 输入 系统 调控 

昼夜 节律 输入 系统 的 信号 对 miRNA 存在 调控 
( 表 1)。 在 小 鼠 中 ,Cheng 等 (2007) 发 现 miR-132 
是 cAMP 反应 元 件 结 合集 白 (cAMP-response element 
binding protein, CREB) 的 靶 标 ,而 CREB 是 小 鼠 慎 
夜 节 律 输入 系统 中 与 光 介 导 具有 紧密 联系 的 因子 。 
miR-132 5' 启 动 子 区域 存 在 两 个 保守 的 CAMP 反应 
元 件 序列 ,同时 发 现 miR-132 的 表达 确实 受到 光 信 
号 的 影响 。miR-132 的 表达 需要 细胞 外 信号 调节 的 
激酶 有丝分裂 原 激 活 的 蛋白 激酶 (extracellular 
signal-regulated kinase/ mitogen-activated protein kinase, 
ERKZMAPK) 途径 信 号 的 激活 ,表明 miR-132 在 小 
鼠 昼夜 节律 输入 系统 中 起 着 重要 作用 。 最 近 一 项 研 
究 分 析 了 miRNA 在 长 短 光 周期 中 的 表达 ,鉴定 到 了 
多 个 差异 表达 的 miRNA (mir-2b, mir-11, mir-34, mir- 
274, mir-184 和 mir-285 ) ( Pegoraro and Tauber, 2018) , 
但 是 这 些 miRNA 直接 还 是 间接 受到 光 输 入 的 调控 
还 是 未 知 的 。 

反 过 来 , miRNA 也 影响 着 昼夜 市 律 输入 系统 
( 表 1)。 最 近 研 究 还 揭示 miR-132/212 通过 调节 
MeCP2 的 表达 而 影响 下 游 脑 源 神 经 营养 因子 
(brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 和 哺乳 动 
ye WA Ae ZB HE HP ( mammalian target of rapamycin, 
mTOR ) 信号 传导 ,在 小 鼠 中 调控 对 不 同 光 周期 的 适 
应 (Mendoza-Viveros et al., 2017)。 前 面 我 们 提 到 的 
miR-96, miR-182 和 miR-183 这 组 同 源 的 miRNA 在 
小 鼠 视 网 膜 内 调节 Adenylyl cyclase 6(ADCY6) 基 
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(调控 与 节律 相关 的 褪 黑 素 合成 ) 表 达 而 可 能 影响 
输入 系统 功能 (Xu et al., 2007), Shi 等 (2009 ) 研 
究 发 现 , 鸡 的 视 锥 感受 器 里 的 工 -型 电压 门 控 钙 离子 
通道 基因 (LTYCCCs ) 的 表达 受 miR-26a 的 负 调 控 而 
影响 昼夜 节律 输入 系统 中 的 视觉 功能 。 在 果 蝇 中 ， 
Patrick Emery 实验 室 研究 发 现 miR-282 可 能 在 果 晶 
昼夜 节律 输入 系统 中 起 作用 , 钟 神经 元 中 过 表达 
miR-282 的 果 蝇 在 全 光照 LL 条 件 下 节律 不 会 紊乱 ， 
并 且 过 表达 miR-282 影响 果 蝇 对 光 刺 激 的 反应 , 生 
物 信息 学 分 析 发 现 miR-282 可 能 靶 向 对 隐 花 色素 蛋 
H (cryptochrome, CRY) 信号 和 TIM 降解 起 重要 作 
用 的 基因 jet ( Dubruille et al., 2009), Pegoraro 和 
Tauber(2018 ) 的 研究 中 发 现 mir-2b, mir-184 和 mir- 
274 在 钟 神经 元 中 表达 很 大 程度 上 破坏 了 正常 的 光 
周期 反应 ,表明 这 些 miRNA 在 光 周 期 定时 中 调控 某 
些 输入 系统 相关 基因 而 起 着 重要 作用 。 关 于 
miRNA 在 昼夜 节律 输入 系统 中 的 调控 作用 主要 集 
中 在 光照 这 个 授时 因子 ,对 于 温度 等 其 他 环境 授时 
因子 的 相关 人 研究 还 没有 。 和 昼夜 节律 是 在 多 种 环境 授 
时 因子 的 作用 下 被 调节 从 而 精确 地 适应 环境 中 的 周 
期 性 变化 ,相信 miRNA 在 这 种 精确 调控 的 分 子 机 制 
中 起 着 重要 的 作用 。 
1.3 miRNA 介 导 的 昼夜 节律 核心 振荡 器 调控 

在 哺乳 动物 的 研究 中 ,已 经 发 现 多 个 miRNA 参 
与 核心 振荡 器 的 调控 ( 表 1) 。 哺 乳 动物 核心 振荡 需 
涉及 的 主要 钟 基因 包括 Period (Perl 和 Per2 ) , 
Cryptochrome( Cryl 和 Cry2) , Clock( Clk) , Bmall 和 
REV-ERBa 等 。Shende 等 (2011) 检 测 了 3 个 被 预测 
能 识别 Bmall 基因 的 3' 非 编码 区 (3'UTR ) 的 
miRNA 表达 模式 ,发现 miR-494 和 miR-152 表现 出 
明显 的 节律 变化 , 而 miR-142-3p 没有 明显 节律 变 
化 ,而 体外 实验 证 明 只 有 miR-494 和 miR-142-3p 能 
抑制 Bmall 的 表达 。 在 哺乳 动物 中 , 钟 基因 Per 也 
被 发 现 受 到 多 个 miRNA 的 调控 。 在 人 源 A549 细胞 
中 发 现 miR-29abe 这 个 家 族 的 miRNA 还 能 直接 识 
别 Perl 的 3'UTR 对 其 进行 转录 后 调控 (Zhao et al., 
2014), Yoo 等 (2017 ) 发现 miR-24 FL PERE jh] Per2 
的 3'UTR 对 其 进行 调控 而 影响 核心 振荡 器 系统 。 
Nagel 等 (2009 ) 在 HeLa 细胞 中 通过 GFP 3'UTR 报 
告 质粒 与 miRNA 表达 文库 共 表 达 , 结 果 发 现 miR- 
192 和 miR-194 对 核心 钟 基因 Per 的 表达 具有 调控 
作用 。 并 且 有 研究 显示 :Perl 的 表达 与 miR-192 和 
miR-194 的 这 种 负 相 关 , 与 工期 结 直肠 癌 患 者 的 存 
活 率 有 关 , 这 提示 了 miRNA 调控 的 层 夜 节律 在 结 ] 































































































肠 癌 中 起 着 重要 的 作用 ( Wu et al., 2016)。 最 近 一 
项 发 表 在 《Nature Cell Biology》 林 志 上 的 研究 发 现 作 
为 未 折 和 县 蛋白 反应 (unfolded protein response, UPR) 
PERK 信和 号 诱导 的 miRNA, miR-211 通过 调控 Bmall 
和 Clk 对接 UPR 和 昼夜 节律 调控 肿瘤 的 生存 能 力 ， 
说 明 miRNA 介 导 的 慎 夜 节律 调控 在 肿瘤 生物 学 中 
扮演 重要 的 角色 (Bu et al., 2018), Lee 等 (2013) 
的 研究 发 现 miR-185 在 小 鼠 中 通过 结合 在 Cryl 的 
3'UTR 区 ,参与 调控 Cryl 的 转录 后 表达 。 另 外 一 个 
要 的 核心 钟 基因 Clk 的 表达 也 受到 miRNA 的 直 
接 调 控 。 在 小 鼠 中 发 现 miR-17-Sp 本 身 表 达 直 接受 
到 CLK 蛋白 转录 调控 , 反 过 来 miR-17-5p 能 直接 部 
向 Cik H 3'UTR 对 其 进行 转录 后 调控 ( Gao et al., 
2016) 。 在 人 类 软骨 肉瘤 细胞 中 发 现 miR-455 表达 
受 凡 夜 节律 调控 , 它 自 身 直 接 调节 Clk, Per2 和 Cry2 
等 参与 核心 振荡 器 的 基因 的 表达 (Swingler et al., 
2018). 

miRNA 还 可 能 调控 其 他 基因 而 间接 影响 核心 
振荡 器 的 功能 ( 表 1)。 有 研究 显示 ,小 鼠 miR-29b 
通过 靶 向 ID3 调控 CLOCK 和 BMALI 的 互 作 ,从 而 
可 能 影响 自 闭 症 患 者 的 病理 过 程 ,这 表明 miRNA 可 
以 调控 中 要 昼夜 节律 影响 神经 系统 功能 (Sarachana 
et al., 2010) 。 另 外 一 项 在 小 鼠 颅 骨 中 的 研究 发 现 
miR-433 呈现 节律 变化 ,通过 和 靶 向 Jefl Hifla 和 
Runx2 等 基因 间接 参与 昼夜 节律 的 调控 ,影响 Per2 
和 Bmall 等 核心 钟 基因 的 节律 振荡 (Smith et al., 
2016) 。Cheng 等 (2007 ) 的 研究 发 现在 中 枢 神 经 
SCN 中 过 表达 miR-219 会 抑制 细胞 钙 流 门 控 ,引起 
小 鼠 昼 夜 节律 周期 的 延长 。 

在 果 蝇 的 研究 中 , Michael Rosbash 实验 室 通 过 
RNA 诱导 的 干扰 复合 体 (RNA-induced silencing 
complex, RISC) 中 的 核心 蛋白 AGO1 对 果 量 头 部 6 
个 不 同时 间 点 样品 进行 免疫 共 沉 淀 ,结果 找 出 了 果 
晶 昼 夜 节 律 核心 振荡 居中 最 可 能 受到 miRNA 调控 
的 钟 基因 ,包括 clk, vrille(vri) , cwo 和 timeless (tim) 
等 ,同时 找 出 了 27 个 在 钟 神经 元 中 表达 的 miRNA 
(Kadener et al., 2009), JR AH bantam 能 直接 识 
别 调控 核心 钟 基因 o 忠 ,调控 果 晶 的 昼夜 钟 周 期 
( Kadener et al., 2009) 。 在 这 27 个 钟 神 经 元 表达 的 
miRNA 中 ,我 们 研究 发 现 let-7 通过 靶 向 核心 钟 基因 
cwo 参与 核心 振荡 器 系统 的 调控 (Chen et al., 
2014) 。 另 外 ,这 27 个 钟 神经 元 表达 的 miRNA 中 ， 
Michael Rosbash 实验 室 还 发 现 miR-276a 通过 抑制 
核心 时 钟 基因 tim 而 调节 分 子 和 行为 节律 ( Chen 
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and Rosbash, 2016) 。 所 以 ,哺乳 动物 和 果 晶 的 研究 
都 显示 核心 振荡 器 中 的 基因 受到 大 量 的 miRNA 调 
控 ,miRNA 在 昼夜 节律 核心 振荡 需 系 统 调 探 中 起 着 
重要 的 作用 。 
1.4 miRNA 介 导 的 昼夜 节律 输出 系统 调控 
1.4.1 代谢 和 取 食 节律 :除了 研究 miRNA 在 核心 
振荡 器 和 输入 系统 的 调控 外 ,最 近 更 多 的 研究 集中 
在 miRNA 介 导 的 昼夜 节律 输出 系统 的 调控 ( 表 1)。 
关于 代谢 和 取 食 节律 ,在 小 鼠 的 研究 主要 集中 在 肝 
脏 方面 ,Gatfield 等 (2009 ) 发 现 miR-122 前 体 表达 在 
肝脏 中 具有 节律 性 ,干扰 miR-122 会 引起 上 百 个 
mRNA 表达 的 提高 或 降低 , 上调 表 达 的 mRNA 中 超 
过 50% 存在 潜在 的 miR-122 识别 位 点 。 这 些 受 
miR-122 影响 的 mRNA 多 数 具 有 表达 节律 性 , 进 一 
步 研 究 发 现 miR-122 通过 调控 一 系列 基因 参与 肝脏 
中 胆固醇 和 脂肪 的 代谢 ( Gatfield et al., 2009)。 肝 
脏 中 具有 节律 表达 变化 的 重要 腺 呆 叭 酶 编码 基因 
nocturnin 直接 受到 miR-122 的 调控 ,参与 脂 质 代谢 
(Kojima et al.，2010)。 在 肝脏 这 种 外 周 组 织 中 ， 
miR-181d 和 miR-191 还 可 能 通过 调节 重要 钟 基因 
Clk, Tim, Per2 和 Bmall 等 参与 调节 肝脏 的 昼夜 节 
律 的 基因 表达 (Na et al., 2009) 。 

在 果 晶 中 也 有 相关 研究 ,Michael Rosbash 实验 
室 通过 高 通 量 测序 的 方法 检测 到 果 蝇 头 部 中 miR- 
959 -964 的 表达 具有 非常 明显 的 节律 性 ,并 且 这 种 
节律 性 受到 核心 钟 基因 的 调控 (Vodala et al., 
2012)。 进 一 步 研究 发 现 ,这 组 miRNA 在 外 周 组 织 
中 参与 调控 果 晶 的 先天 免疫 .代谢 和 取 食 等 输出 行 
为 (Vodala et al., 2012)。 和 昼夜 节律 周期 的 破坏 与 代 
谢 失 衡 密切 相关 ,从 代谢 物 到 转录 因子 ,昼夜 节律 以 
多 种 方式 与 代谢 相互 作用 ,我 们 在 此 例 举 的 研究 更 
多 的 是 miRNA 直接 在 外 周 组 织 中 参与 代谢 的 层 夜 
节律 调控 ,但 是 不 能 排除 miRNA 在 其 他 昼夜 节律 系 
统 中 作用 而 间接 调控 影响 代谢 ,维持 整个 生命 体 的 
代谢 稳 态 。 
1.4.2 运动 节律 :关于 运动 节律 的 研究 主要 集中 在 
果 晶 上 ,Amita Sehgal 实验 室 于 2012 年 第 一 个 鉴定 
了 参与 果 蝇 昼夜 节律 输出 调控 系统 的 miRNA ( miR- 
279) (Luo and Sehgal, 2012 ) 。 在 钟 神经 元 中 过 表 
达 miR-279 ZIER a EAL, miR-279 R 
变 也 引起 类 似 的 表 型 ,但 是 不 影响 核心 振荡 器 中 
PER 和 色素 驱散 因子 ( pigment dispersing factor, 
PDF) 的 表达 ,表明 miR-279 可 能 作用 于 核心 振荡 器 
下 游 (Luo and Sehgal，2012 ) 。 进 一 步 研 究 发 现 ， 
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miR-279 通过 靶 向 转录 的 Janus 激酶 /信和 号 的 传感器 
和 激活 器 ( Janus kinase/signal transducers and 
activators of transcription, JAK/STAT) ) 信 和 号 通路 中 的 
upd 基因 而 调控 果 晶 昼夜 节律 输出 (Luo and Sehgal, 
2012) 。2016 年 ,另外 两 项 研究 同时 发 现 miR-124 
突变 体 果 晶 在 正常 的 光 / 暗 循环 条 件 下 和 恒定 的 黑 
瞳 条 件 下 都 表现 出 强烈 的 活动 异常 ;并 且 miR-124 
突变 不 影响 核心 振荡 需 的 分 子 的 振荡 ,表明 其 可 能 
参与 调节 昼夜 节律 输出 (Garaulet et al., 2016; Zhang 
et al., 2016) 。miR-124 可 能 通过 调节 骨 形 态 发 生 蛋 
白 (bone morphogenetic protein, BMP) 信号 传导 相关 
分 子 参与 昼夜 节律 输出 调控 (Garaulet et al., 2016) 。 

2017 年 ,Michael Rosbash 实验 室 在 果 量 中 发 现 
至 少 6 个 miRNA 在 PDF 阳性 的 核心 钟 神经 元 中 呈 
现 明显 节律 变化 ;进一步 研究 显示 ,miR-92a 在 核心 
钟 神经 元 中 通过 靶 向 sirt2 调控 PDF 神经 元 兴奋 性 ， 
影响 对 光 刺 激 的 响应 (Chen and Rosbash, 2017) 。 
Cusumano 等 (2018 ) 研究 了 果 蝇 miR-210 在 昼夜 节 
律 行 为 中 的 功能 发 现在 明暗 条 件 和 恒定 黑暗 条 件 
下 ,操纵 PDF 神经 元 中 的 miR-210 表达 水 平 会 影响 
运动 节律 的 相位 。miR-210 不 影响 核心 钟 蛋白 PER 
的 周期 性 表达 ,而 是 调控 PDF 神经 元 树 突 形态 的 改 
变 ,在 尽 夜 节律 输出 和 指导 / 重 塑 PDF 阳性 神经 元 
树 状 结构 中 起 作用 (Cusumano et al., 2018), [BR 
细胞 作为 重要 的 外 周 组 织 , 是 介 导 昼夜 节律 输出 的 
要 部 位 。You 等 (2018 ) 使 用 表达 miRNA 海绵 体 
(一 种 miRNA 特异 性 抑制 体 ) 的 果 蝇 库 进 行 高 通 量 
的 遗传 学 筛选 ,以 鉴定 在 重要 输出 组 织 胶 质 细 胞 中 
介 导 异 夜 节律 调控 的 miRNA ,发 现 了 20 个 调节 运 
动 节 律 行为 的 神经 肌 质 细胞 miRNA。 他 们 进一步 
研究 了 miR-263b 和 miR-274 ,发现 都 在 成 体 星 形 胶 
质 细 胞 中 调节 行为 节律 ,对 核心 钟 神经 元 细胞 活力 
没有 影响 。 我 们 最 新 的 研究 结果 发 现 miR-263b 通 
过 抑制 beadex( bx ) 控制 小 腹 侧 神经 元 (sLNv ) 的 突 
触 可 塑性 参与 运动 节律 调控 ( Nian et al., 2018) 。 
1.4.3 睡眠 节律 :动物 的 睡眠 具有 明显 的 节律 变 
化 。Davis 等 (2007 ) 研究 发 现 剥 夺 睡 眠 的 大 鼠 脑 部 
miRNA 表达 水 平 会 发 生 明 显 变化 ,如 miR-132，let- 
7b 和 miR-125a 等 。 侧 脑室 注射 这 些 miRNA 的 特 
异性 抑制 剂 在 不 同 程度 上 都 影响 了 睡眠 ,说 明 它 们 
确实 在 睡眠 调控 中 起 着 重要 作用 ( Davis et al., 
2011, 2012) 。 

果 蝇 中 关于 miRNA 调控 睡眠 节律 的 研究 比 哺 
乳 .动物 更 深入 。Michael Rosbash 实验 室 在 果 蝇 中 研 
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3% miR-92a 功能 时 也 发 现 其 影响 睡眠 ,在 多 巴 胺 神 
经 元 中 过 度 表 达 miR-92a 可 能 会 降低 其 兴奋 性 ,从 
而 增加 睡眠 ( Chen and Rosbash, 2017), 。 相 反 ,miR- 
92a 功能 抑制 导致 睡眠 持续 时 间 减 少 ,并 且 这 种 对 
睡眠 的 调控 与 核心 钟 神经 系统 存在 紧密 联系 ( Chen 
and Rosbash, 2017), Goodwin 等 (2018 ) 也 使 用 表 
达 miRNA 海绵 体 的 果 蝇 库 进 行 遗传 学 筛选 ,鉴定 得 
到 25 个 可 能 参与 调节 果 晶 睡眠 的 miRNA ,其 中 17 
个 参与 促进 睡眠 ,8 个 参与 促进 唤醒 。 他 们 发 现 的 
miRNA 中 就 有 miR-92a, miR-263a/b 和 let-7 等 这 
些 我 们 前 面 提 到 的 在 不 同 层面 参与 尽 夜 节律 的 调控 
的 miRNA ,该 研究 为 理解 miRNA 在 睡眠 中 的 作用 
奠定 了 很 好 的 基础 。 在 miRNA 介 导 的 昼夜 节律 输 
出 系统 调控 部 分 ,我 们 根据 已 发 表 的 成 果 分 成 了 代 
谢 和 取 食 ,运动 以 及 睡眠 三 方面 进行 阐述 ,但 是 昼夜 
节律 输出 系统 涉及 多 方面 ,比如 学 习 记 忆 、 化 学 感 
应 .求偶 交配 、 免 疫 等 ,所 以 miRNA 介 导 的 昼夜 节律 
输出 系统 的 调控 具有 广泛 的 研究 前 景 。 




































































































































































2 IncRNA 与 昼夜 节律 的 相互 调控 














IncRNA 通常 是 超过 200 个 核 昔 酸 的 转录 物 , 它 
们 不 会 被 翻译 成 蛋白 质 ( Quinn and Chang, 2016), 


























(Fan et al., 2017) 。 除 了 肝脏 之 外 ,他 们 还 在 其 他 
组 织 中 观察 到 增强 子 和 昼夜 节律 变化 的 IncRNA 之 
间 的 关联 ,小 鼠 和 大 鼠 有 昼夜 肝脏 转录 组 之 间 的 比较 
分 析 显 示 , 尽 管 IncRNA 的 序列 保守 性 低 , 但 lncRNA 
的 昼夜 节律 转录 仍然 是 保守 的 (Fan et al., 2017) 。 
2.2 MRNA 介 导 的 昼夜 节律 调控 

在 前 面 介绍 的 严 军 研究 组 的 工作 中 ,他们 找到 
一 个 候选 节律 IncRNA ,命名 为 lnc-Crot A 通过 环形 染 
色 质 构象 捕 提 技术 发 现 Inc-Crot 所 在 的 超级 增强 子 
区 域 与 染色 质 上 许多 基因 有 长 程 相互 作用 ,而 这 些 
基因 许多 都 参与 代谢 过 程 , 且 节 律 峰 点 富 集 在 与 
Inc-Crot 峰 点 接近 的 时 间 ,表明 这 些 相互 作用 在 基因 
功能 和 节律 表达 上 的 作用 (Fan et al., 2017)。 进 一 
步 在 细胞 系 中 的 实验 中 发 现 Ine-Crot 的 增强 子 介 导 
了 结合 在 其 上 的 转录 因子 REV-ERBa 的 调控 功能 
(Fan et al.，2017 ) 。 该 研究 以 组 学 的 手段 对 节律 
IncRNA 进行 了 系统 性 地 分 析 , 揭 示 了 节律 ncRNA 
标记 了 一 类 活跃 的 增强 子 ,这 些 增强 子 通 过 长 程 相 
互 作用 调控 基因 的 表达 ,这 种 长 程 相 互 作用 相对 稳 
定 , 但 通过 结合 在 其 上 的 节律 转录 因子 实现 对 基因 
的 节律 调控 ,这 些 节律 InceRNA 的 注释 也 为 进一步 
探索 它们 在 节律 中 的 功能 打下 了 基础 (Fan et al.， 
2017)。Cui 等 (2015 ) 以 肝 细 胞 癌 为 对 象 , 对 肝癌 中 










































































IncRNA 是 基因 表达 的 重要 调节 因子 ,可 以 通过 一 系 





高 度 上 调 的 IncRNA (lncRNA highly up-regulated in 





列 不 同 的 机 制 进行 基因 抑制 和 基因 激活 ,使 我 们 对 
基因 组 调控 的 理解 增加 了 一 层 复杂 性 (Quinn and 
Chang, 2016 ) 。 近 年 来 ,已 发 现 IncRNA 也 参与 到 层 
夜 节律 的 调节 中 。 
2.1 昼夜 节律 对 IncRNA 的 调控 

松 果 体 作 为 晚间 褪 黑 素 产生 的 重要 部 位 参与 昼 
夜 节律 调控 ,Coon 等 (2012 ) 研究 发 现 大 鼠 松 果 体 中 
有 112 个 IncRNA 表现 出 白天 /夜晚 表达 差异 ,大 约 
有 一 半 IncRNA 表现 出 夜晚 增加 。 对 每 天 2 ~ 100 
倍 节律 变化 的 8 个 IncRNA 研究 表明 ,在 大 多 数 情 
况 下 ,它们 的 节律 变化 是 由 视 交 叉 核 中 央 昼 夜 节律 
振荡 器 的 神经 刺激 引起 的 (Coon et al., 2012) ,这 些 
IncRNA 的 表达 受到 通过 cAMP 起 作用 的 去 甲 凤 上 
腺 素 的 调节 , 这 个 研究 对 IncRNA 参与 到 昼夜 节律 
活动 调节 这 一 假说 提供 了 有 力 文 持 。 中 国 科 学 院 神 
经 科学 人 研究 所 严 军 研究 组 系统 探索 了 小 鼠 肝 脏 中 周 
期 性 表达 的 IneRNA ,发 现 很 大 比例 昼夜 节律 表达 的 
IncRNA 位 于 增强 子 区 域 ,被 两 个 关键 的 昼夜 转录 因 
F BMALI 和 REV-ERBa 结合 ,这 些 节 律 表达 的 
IncRNAs 与 其 临近 基因 显示 出 相似 的 昼夜 节律 变化 



















































































liver cancer, IncRNA HULC) 在 肝癌 中 的 作用 机 制 进 
行 了 研究 ,发 现 IncRNA HULC 通过 上 调 肝癌 细胞 中 
的 昼夜 节律 振荡 器 CLK 引起 昼夜 节律 的 扰动 ,从 而 
促进 肝癌 发 生 。 此 研究 为 理解 ncRNA 通过 扰乱 肝 
癌 细 胞 的 午夜 节律 加 速 肝癌 发 生 的 机 制 提供 了 新 的 
见解 (Cui et al., 2015), 7 9b, 也 有 研究 表明 
IncRNA 参与 睡眠 调控 。 在 正常 尽 夜 节律 的 情况 下 ， 
IncRNA yar 的 丧失 会 改变 果 晶 睡眠 结构 ,夜间 睡眠 
出 现 减少 并 且 碎 片 化 ,yor 突变 体 在 睡眠 剥夺 后 表现 
出 睡眠 反弹 减少 ,这 些 数据 为 IncRNA 参与 睡眠 调 
控 提供 了 第 一 个 例子 (Soshnev et al., 2011) 。 






























































































































































3 小结 与 展望 


从 表 1 的 总 结 我 们 可 以 发 现 , 尽 管 miRNA 参与 
县 夜 节律 调控 的 研究 已 经 很 多 ,但 是 miRNA 作用 机 
制 比较 单一 ,大 部 分 是 对 目的 基因 进行 转录 后 调控 ， 
未 来 研究 可 以 把 更 多 的 精力 放 在 输入 系统 和 输出 系 
统 部 分 ,尤其 是 输出 系统 ,可 以 涉及 多 方面 的 生理 或 
行为 ,从 而 拓展 miRNA 参与 昼夜 节律 调控 研究 的 深 
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度 。 另外 ,生物 节律 包括 季节 节律 和 日 节律 ,我 们 前 
面 讨论 的 大 部 分 属于 日 节律 。 季 节 节 律 如 休眠 、 迁 
飞 和 繁殖 等 随 季 节 光 周期 和 温度 的 变化 而 稳定 发 
生 , 未 来 研究 miRNA 参与 季节 节律 的 调控 可 以 拓展 
研究 的 广度 。 

与 miRNA 相 比 ,IncRNA 介 时 的 昼夜 节律 调控 
研究 还 处 于 起 步 阶段 。 近 年 来 ,IncRNA 相关 研究 在 
国内 外 的 热度 居 高 不 下 , 早 在 1991 年 ,IncRNA Xist 
调控 X Ue (RAYA RS E (Nature) 28 ih ( Brown et 
al., 1991) ,但 当时 认为 这 只 是 一 种 特殊 情况 。2007 
年 Howard Chang 实验 室 在 《Cel》 上 发 表 的 文章 正 
式 开 局 了 lncRNA 火热 的 10 年 (Rinn et al., 2007) , 
未 来 关于 ncRNA 介 导 的 昼夜 节律 研究 具有 广阔 的 
前 景 。IncRNA 作用 范围 广泛 ,作用 机 制 更 复杂 , 比 
如 前 面 我 们 提 到 的 染色 质 重 塑 ,还 有 RNA 的 加 工 过 
程 . 甚 至 直接 调控 蛋白 功能 等 (Quinn and Chang, 
2016). 

人 类 DNA 元 件 百科 全 书 计 划 发 现 ,大 约 80% 
的 DNA 都 能 转录 成 RNA, 其 中 ncRNA 占 细 胞 总 
RNA 的 绝 大 部 分 ,种 类 也 很 多 (The ENCODE Project 
Consortium ，2012 ) 。 除 了 我 们 总 结 的 miRNA 和 
lncRNA ,其 他 nceRNA ,如 piRNA, snoRNA, snRNA, 
exRNA, scaRNA 和 circRNA 等 是 否 在 慎 夜 节律 调控 
系统 中 扮演 重要 角色 有 待 深入 探讨 。ncRNA 与 疾 
病 的 发 生发 展 \ 诊 断 和 治疗 有 密切 的 关系 , ncRNA 
介 导 的 昼夜 节律 调控 在 疾病 中 所 起 的 作用 还 将 是 未 
来 热门 的 前 沿 研究 领域 之 一 。 
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